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して αS の truncation を仮定し、truncation の違いが αS 線維の構造変化およびプリオン様伝播を
介する病理像形成に及ぼす影響について系統的に比較検討している。 
 
 著者は、まず αSの truncationが全長αSに対するシーディング活性に及ぼす影響を明らかにする
ことを目的に、全長野生型ヒトαSの最 C末端あるいは最 N末端から 10残基ずつ段階的に欠損させた
6種類のリコンビナント蛋白を作製した。そして、各々を振盪により線維化してシードとし、N末端に
FLAG タグを付加した全長ヒトαSを過剰発現させたヒト神経芽細胞腫由来細胞株（SH-SY5Y 細胞）に
150 nM の各シードαSを 2日間作用させ、細胞内の不溶性αS凝集体形成を蛍光免疫染色および免疫
-２ 
ブロットにより検討した。その結果、野生型と比べて C末端 20残基の欠損はシーディング活性を低下




およびその結果生じる病理像に及ぼす影響を in vivo で検討するため、野生型マウス（C57BL/6J）の
右線条体に 10 μg の各シードαSを接種し、3ヶ月後に脳内のαS病理形成を免疫組織化学および免
疫ブロットで解析した。その結果、細胞モデルでの検討でシーディング活性が低かった C末端領域の
欠損はリン酸化 αS 病理形成を著しく減少させたのに対し、シーディング活性が高かった N 末端 10
残基あるいは 30残基の欠損はリン酸化αS病理の高度形成を誘導することを明らかにしている。 
 
 著者はさらに、このようなαSの truncation がシーディング活性や病理像形成に影響を及ぼす要因
として、truncationがもたらすαS線維の構造変化の違いを想定し、in vitroでの検討を行っている。
すなわち、150 μMの可溶性の全長ヒトαSに 1 mol%の各シードαSを添加して線維化し、得られた
全長αS 線維の構造特性を、透過型電子顕微鏡観察、チオフラビン T（ThT）結合アッセイ、プロテイ

























平成 29年 12月 21日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定
した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
